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La presente invention concerne un precede de preparation de composes d'inclusion 
5 solubles par la technologie des fluides denses sous pression, en particulier celle du 

co 2 . 

De nombreuses substances actives, notamment d'interet dans le domaine 
pharmaceutique, presentent une tres faible solubilite dans Peau et par voie de 
10 consequence dans les liquides biologiques. Ceci implique une faible biodisponibilite 
de ces substances actives et une forte augmentation des doses administrees aux 
patients pour atteindre 1'objectif therapeutique fixe et done un accroissement des 
possibles effets secondares lies aux traitements medicaux. 

15 Les proprietes pharmacocinetiques d'une substance donnee dependent entre autres 
de Paffinite de sa surface de contact pour le solvant considere, a savoir l'eau dans le 
cas du domaine pharmaceutique. Aussi, la fonnation de complexes moleculaires 
composes d'une ou plusieurs substances actives et d'une ou plusieurs molecule 
hotes judicieusement choisi(es) pour sa (leur) forte solubilite dans les liquides 

20 biologiques peut done permettre d'accroitre la dissolution de la ou des substances 
actives dans les liquides biologiques. 

Dans le domaine pharmaceutique, il existe un certain nombre de brevets et 
publications relatifs a la fonnation de complexes a base de cyclodextrine, en 

25 presence d'un agent d'interaction avec le complex e. Neanmoins, la plupart des 
documents ne proposent pas de procedes indusfcriels, mais plutot T etude de 
r amelioration de la solubilite d'un complexe substance active/cyclodextrine par le 
biais de P agent d'interaction avec le complexe. II s'agit en effet d'une enumeration 
d' agents d'interaction avec le complexe testes pour un meme principe actif, et des 

30 resultats analytiques observes. Par ailleurs, il existe peu de documents proposant 
une complexation en milieu supercritique. 
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Les documents decrivant des procedes de complexation avec une cyclodextrine par 
fluide supercritique sont les suivants : 

Dans le but de fixer des molecules volatiles par inclusion, Kamihira M. et al (J, of 
5 Fermentation and Bioengineering, Vol. 69, N°6, 350-353, 1990) decrivent un 
procede d 5 extraction de composes aromatiques volatiles et de piegeage par 
inclusion dans les cyclodextrines. Le geraniol et Phuile de moutarde sont ainsi 
extraits par un fluide sous pression, puis vaporises en mode dynamique dans un 
second reacteur contenant des cyclodextrines. L'influence des differents parametres 

10 est etudiee par mesure du taux d'inclusion des composes aromatiques dans les 
cyclodextrines. Toutefois, Petape d 'inclusion est realisee en mode dynamique et 
non statique. Par ailleurs, 1' application revendiquee par les auteurs est toute autre 
puisqu'il s'agit de fixation de molecules volatiles par inclusion. Enfin, ce procede 
n'est pas mis en osuvre avec des fluides supercritiques, mais avec des gaz sous 

15 pression. 

Van Hees et al. {Pharmaceutical Research, Vol. 16, N° 12, 1999) decrivent dans 
leur publication un procede d'inclusion de Piroxicam commercial dans les p- 
cyclodextrines par C0 2 supercritique. Le Piroxicam etant un anti-inflammatoire 
non-steroi'dien peu soluble dans Peau, son inclusion dans les P -cyclodextrines doit 

20 permettre d'augmenter sa solubilite dans Peau. Le procede consiste a placer un 
melange de Piroxicam et de {3-cyclodextrines (ratio molaire 1/2,5) dans un 
autoclave pressurise, laisse en mode statique. Apres depressurisation le melange 
obtenu est broye et homogeneise. Le pH du complexe forme est ajuste a 10 par 
ajout de NH4OH a une solution aqueuse comprenant le complexe. Le complexe est 

25 ensuite seche avant caracterisation par : 

« DSC (Differential Scanning Calorimetry) 
® Teclinique de la solubilite differentielle 
@ Methodes spectroscopiques. 
Ces analyses permettent de conclure quant au taux de complexation du Piroxicam 

30 avec la {3-cyclodextrine. II n'est pas mentionne P importance d'un agent 
d'interaction avec le complexe sur la dissolution du complexe ainsi obtenu. Par 
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ailleurs aucun agent de diffusion n'est utilise dans P etape de formation du complexe 
par CO2 supercritique en mode statique. 

La demande de brevet WO 03/043604 decrit un procede de preparation de 
complexe moleculaire de substance active dans des molecules hotes. Le procede 
5 met en osuvre une etape de diffusion moleculaire par mise en contact en mode 
statique, d'un fluide dense sous pression en presence eventuelle d'un agent de 
diffusion : Peau. 

Toutefois cette etape est suivie par une etape obligatoire de lavage par C0 2 
supercritique. De plus aucun agent d'interaction avec le complexe n'est utilise. 

10 

Differents documents font part de 1' amelioration de la solubilite d'une substance 
active par addition d' agent d'interaction avec le complexe (Redenti, E. et aL, J. of 
Pharmaceutical Sciences, Vol. 89, 1-8, 2000). La solubilite de la substance active 
seule, de la substance active en presence de P agent d'interaction avec le complexe, 

15 du complexe binaire substance active/cyclodextrine et enfin du complexe temaire 
substance active/cyclodextrine/agent d'interaction avec le complexe sont etudies. 
Toutefois aucun des procedes decrits n'utilise du CO2 supercritique, ni en 
particulier une etape de diffusion moleculaire en mode statique en utilisant un agent 
de diffusion. En outre, P agent d'interaction avec le complexe est ajoute lors de 

20 P etape de formation du complexe et non apres. 

Ainsi, Buvari-Barcza et al, (J. of Inclusion Phenomena and Macrocyclic Chemistiy, 
Vol 42, 209-212, 2002) etudient la solubilite des complexes acide benzoique/ 13- 
cyclodextrine et benzene/p-cyclodextrine en presence d'acide acetique. La 
solubilite du complexe benzene/p -cyclodextrine est independante de la 

25 concentration en acide acetique alors que celle du complexe acide benzoique/ 13- 
cyclodextrine croit avec la concentration en acide acetique. L'interpretation des 
auteurs est la suivante : dans le complexe ternaire molecule /p-cyclodextrine/acide 
acetique, les liaisons hydrogene potentielles entre la molecule et la cavite interieure 
de la cyclodextrine sont promoteurs d'autres interactions a Pexterieur de la 

30 cyclodextrine. 
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De meirte, Mura et aL (J. of Inclusion Phenomena and Macrocyclic Chemistry, Vol. 
39, 131-138, 2001) mesurent la solubilite de l'econazole en presence de 
cyclodextrines (a-, p~, y~, hydroxypropyl-P-cyclodextrines) et d 5 hydroxy acides 
(acides tartarique, citrique, gluconique, malique et lactique). Les complexes 
5 ternaires sont prepares par melange physique ou broyage des 3 composes, co- 
evaporation on lyophilisation d'une solution contenant les 3 composes. La 
formation de complexe ternaire est suivie par DSC. Seul la lyophilisation permet 
d'obtenir un profil DSC ne presentant plus le pic de fusion de Peconazole. 
Les auteurs concluent a Peffet synergique observe dans le complexe ternaire, 
10 puisque les solubilites observees sont jusqu'a 20 fois plus elevees que celle d'un 
complexe binaire econazole/cylodextrine. 

Les memes auteurs (Int. J. of Pharmaceutics , Vol.260, 293-302, 2003) ont 
egalement etudie les complexes ternaires du type n aprox en/hydroxypropyl- p - 
cyclodextrine/acide amine. Les complexes cites sont prepares soit par co-broyage, 

15 soit par co-evaporation d'une solution eau/ethanol contenant les 3 composes. 

Piel et al. , (J. of Pharmaceutical Sciences, Vol. 86-4, 475-480, 1997) presentent 
une etude de solubilite d'un complexe nimesulide/L-Lysine/p-ou y-cyclodextrine 
obtenu par spray-drying ou evaporation. La solubilite du complexe ternaire est, 
selon le pH de la solution, jusqu'a 3600 fois plus importante que le nimesulide seul. 

20 La encore, les auteurs parlent d'un effet synergique de la cyclodextrine et de la L- 
Lysine. 

Fenivesy et al. (Proceedings of the 7th international cyclodextrins symposium, 414- 
418, 1994) s'interessent a la complexation des substances actives terfenadine, 
domperidone et astemizole avec Phydroxypropyl-P-cyclodextrine en presence 

25 d'hydroxyacides. 

Deux brevets (EP 0 991 407 et EP 1 018 340) decrivent la preparation de complexes 
ternaires substances actives/agent d' interaction avec le complexe/cyclodextrine. Les 
precedes mis en osuvre sont le malaxage (kneading), le sechage par pulverisation 
(spray-drying), P evaporation ou la lyophilisation. Le procede consiste soit a 

30 preparer le complexe du sel de la substance active, soit a mettre en contact 
simultanement les 3 composes au cours du procede. 
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Un brevet (EP0153998 A2) depose par Chiesi et al. decrit la preparation de 
complexes de piroxicam et de beta-cyclo dextrine en presence notamment d'une 
solution ammoniacale. 

Les deux seuls documents traitant de la preparation de complexe par C0 2 
supercritique en presence d' agent d'interaction avec le complexe sont les suivants : 
En suivant la meme methode que celle decrite precedemment {Pharmaceutical 
Research, Vol. 16, N° 12, 1999), Van Hees et al. (Journal of inclusion Phenomena 
and Macrocyclic Chemistry, N° 44, p 271-274, 2002) decrivent l'utilisation d'un 
agent d'interaction avec le complexe, la L-lysine ou le trometamol, dans la 
preparation d'un complexe Piroxicam/j3-cyclodextrine par C0 2 supercritique. 
L'utilisation de L-lysine ou de trometamol leur permet a la fois d'augmenter le taux 
d'inclusion du piroxicam dans la beta-cyclodextrine et d'ameliorer la dissolution du 
complexe forme. 
La caracterisation s'effectuepar : 

• DSC (Differential Scanning Calorimetry) 

• Technique de la solubilit6 differentielle 

• Cinetique de dissolution en milieu tamponne 

Toutefois, cet agent d'interaction avec le complexe est ajoute dans l'etape de 
fabrication du complexe, c'est a dire dans l'etape de diffusion moleculaire par C0 2 
supercritique en mode statique. De plus, aucun agent de diffusion n'est utilise au 
cours de cette etape. 

V. Barillaro et al. (Proceeding of the 6th International Symposium on Supercritical 
Fluids, Versailles, p 1897-1902, 2003) se sont davantage focalises sur 
1 'amelioration que pouvait apporter 1'ajout d'un agent acide d'interaction avec le 
complexe pour augmenter le taux d'inclusion du Miconazole dans des 
cyclodextrines. Differents agents d'interaction avec le complexe (acide malique, 
maleique, fumarique, citrique) ainsi que differentes cyclodextrines (beta- 
cyclodextrine, HP- beta-cyclodextrine, y-cyclodextrine, HP- y-cyclodextrine) ont ete 
utilisees. 
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Toutefois, Fetape d'inclusion est realisee en mode dynamique et non statique. De 
plus F agent d'interaction avec le complexe est ajoute lors de cette etape d'inclusion 
et non apres. 

Dans les deux documents citees ci-dessus, il est done important de noter que la 
complexation par fluides supercritiques est effectuee sur le melange ternaire 
substance active/agent d'interaction avec le complexe/cyclodextrine. 

Or les inventeurs ont decouverts de fa?on surprenante que la separation des etapes 
de complexation et d'ajout de F agent d'interaction avec le complexe permet 
d'ameliorer sensiblement les proprietes physico-chimiques du complexe ainsi 
obtenu, 

L'objectif est d'ameliorer la dissolution in vivo d'une substance active insoluble 
dans Feau, et ce, en incluant la substance active dans un support poreux soluble puis 
en modifiant les proprietes physico -chimiques du systeme ainsi forme. 

La presente invention concerne done un procede de preparation d'un compose 
d'inclusion soluble comprenant une ou plusieurs substances actives peu soluble 
dans un milieu aqueux incluses dans une ou plusieurs molecules hotes, caracterise 
en ce qu'il comprend les etapes successives suivantes: 

a. mise en contact d'une ou plusieurs substances actives avec une ou 
plusieurs molecules hotes, 

b. mise en oeuvre d'une etape de diffusion moleculaire par mise en 
contact, en mode statique, d'un fluide dense sous pression avec le 
melange obtenu a Fetape (a) en presence d'un ou plusieurs agents de 
diffusion, 

c. recuperation du complexe moleculaire substance active - molecule 
hote ainsi forme, 

d. mise en oeuvre d'une etape qui consiste a ajouter et melanger un 
agent d'interaction avec le complexe au complexe moleculaire 
substance active - molecule hote 

e. recuperation du compose d 'inclusion soluble ainsi forme. 
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Dans le precede selon la presente invention, il n'y a pas d'etape de lavage par C0 2 
supercritique entre les etapes (c) et (d). 

Dans un autre mode de realisation avantageux, l'etape (e) est suivie par une etape 
(f) de sechage du compose d'interaction soluble, avantageusement entre 60°C et 
80°C et de faeon avantageuse pendant une nuit. 

Le procede est ainsi constitue par 1'enchainement de deux phases qui sent : 

- la formation d'un complexe d'inclusion entre une substance active et une 
molecule hote en milieu supercritique (etapes (a), (b) et (c)) 

- la « fixation » de maniere non-covalente d'un agent d'interaction avec le 
complexe sur le complexe obtenu, afin notamment d'ameliorer ses proprietes 
physico-chimiques (etapes (d) et (e). 



30 



L'invention decrit done un procede en cinq etapes. 

15 .Les trois premieres etapes dites de maturation, consistent essentiellement en une 
phase de diffusion moleculaire en milieu dense sous pression, et notamment 
supercritique permettant d'inclure des substances actives dans des molecules 
h6tes, notamment des cyclodextrines. L'objectif recherche au cours de cette 
phase de diffusion est de former des complexes d'inclusion entre des substances 

20 actives et la molecule hote. 

Par « complexe d'inclusion ou complexe moleculaire » on entend au sens de la 
presente invention tout complexe associant de maniere non-covalente la substance 
active et la molecule hote. Avantageusement, il s'agit du complexe issu de l'etape 
(b) du procede selon la presente invention. 

Par « compose d'inclusion soluble » on entend au sens de la presente invention 
toute entite formee par 1'association de l'agent d'interaction avec le complexe d'une 
part et du complexe moleculaire d'autre part. Avantageusement, il s'agit du produit 
final obtenu par le procede selon la pr6sente invention. 

Pax- « agent d'interaction avec le complexe», on entend au sens de la presente 
invention tout agent organique ou mineral ameliorant les proprietes physico- 
chimiques, en particulier les proprietes de solubilisation en milieu aqueux, du 
complexe moleculaire par interactions sans liaisons covalentes avec la substance 



25 
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active incluse dans la molecule hote ou directement avec le complexe moleculaire. 
Avantageus em ent 1* agent d'interaction avec le complexe est un tensioactif par 
exemple le lauryl sulfate de sodium ou Tween, un acide ou une base. 
Avantageus em ent, il s'agit d'un acide ou d'une base, Le choix d'un agent acide ou 
5 basique dependra de la nature acide ou basique de la substance active. Ainsi, 
preferentiellement, un agent acide sera utilise avec un complexe moleculaire 
contenant une substance active basique et un agent basique avec un complexe 
moleculaire contenant une substance active acide. 

De fagon avantageuse, P agent d'interaction avec le complexe est choisi parmi un 

10 acide amine, un acide carboxylique, un acetate, un carboxylate, une amine ou 
Pammoniaque, avantageusement sous fonne de solution ammoniacal a 28 %. De 
fa?on encore plus avantageuse, il est choisit parmis r acide acetique, Pacide 
tartarique, l'acide citrique, l'acide gluconique, l'acide malique, l'acide lactique, 
Pacide maleique, l'acide fumarique, la L~Lysine, la L-valine, la L-iso-leucine, la L- 

15 arginine ou Pammoniaque. 

Par «fluide dense sous pression», on entend au sens de la presente invention tout 
fluide utilise a une temperature ou une pression superieure a leur valeur critique. 
Avantageusement il s'agit du C0 2 pur ou en melange avec un solvant organique 
classiquement utilise par l'homme du metier. 

20 Par « substance active peu soluble dans un milieu aqueux », on entend au sens de la 
presente invention toute substance active peu ou pas soluble dans un milieu aqueux 
et ayant en particulier une solubilite inferieure a au moins 20 pig/mL En particulier il 
pent s'agir d'un actif pharmaceutique, (on peut citer a titre d'exemple les 
analgesiques, les antipyretiques, Paspirine et ses derives, les antibiotiques, les anti- 

25 inflammatoires, les antiulcereux, les antihypertenseurs, les neuroleptiques, les 
antidepresseurs, les oligonucleotides presentant une activite therapeutique, les 
peptides presentant une activite therapeutique et les proteines presentant une activite 
therapeutique), cosmetique ou nutraceutique. Avantageusement il s'agit d'une 
substance active choisie dans le group e comprenant les derives d'anilide, les derives 

30 d'epipodophyllotoxine, le minoxidil, le piroxicam, l'acide valerique, l'acide 
octanoique, l'acide laurique, l'acide stearique, Pacide tiaprofenique, P omeprazole, 
Peconazole, le miconazole, le ketoconazole, Pastemizole, la cyclobenzaprine, la 
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nimesulide, l'ibuprofen, la terfenadine, le domperidone, le naproxen et l'eflucimibe, 
avantageusement il s'agit du piroxicam. 

Par « molecule hote », on entend au sens de la presente invention toute substance 
apte a capter des substances actives. Avantageusement la molecule hote est choisie 
5 dans le groupe constitue par les polyoses et Ies oses, notamment les cyclodextrines 
et leur melange. De facon avantageuse, il s'agit de la f3-cyclodextrine, de la methyl- 
P-cyclodextrine, de la y-cyclodextrine ou de l%droxypro P yl-p-cvclodextrme. 
Avantageusement, il s'agit de la 0-cyclodextrine. 

Par « agent de diffusion », on entend au sens de la presente invention n'importe 
10 quel solvant favorisant une interaction de la substance active avec la molecule hote. 
Avantageusement, cet agent de diffusion est choisi dans le groupe constitue par les 
alcools, les cetones, les ethers, les esters et 1'eau avec ou sans agent surfactant et 
leurs melanges. De facon encore plus avantageuse, il s'agit de l'eau. 
Par « mode statique » on entend au sens de la presente invention une reaction ou un 
15 precede dans lequel tons les reactifs sont mis simultanement en presence et ou on 
laisse la reaction se derouler. Par exemple, dans l'etape (b) de la presente invention, 
on met dans un autoclave la ou les substance(s) active(s), de l'eau et du C0 2 
supercritique et on laisse reagir pendant plusieurs heures. La masse de produit 
n'evolue pas durant la reaction. A l'inverse, en mode dynamique, les reactifs sont 
20 apportes au fur et a mesure de 1'evolution de la reaction ou de la production. 
Souvent dans le cadre d'un mode dynamique, il y a circulation d'un fiuide ou 
agitation. La masse de produit 6volue durant la production. 

Lors de l'etape (a) la substance active et la molecule hote sont introduites sous 
forme solide ou liquide dans un recipient dans lequel lors de l'etape (b) est injecte le 
25 fiuide dense sous pression et 1'agent de diffusion dans des proportions 
judicieusement choisies. Les conditions de pression et de temperature ainsi que la 
duree du traitement sont definies, par toute methode appropriee, en fonction de la 
nature de la ou des substances actives et du ou des molecules notes. 
De facon avantageuse, l'etape (b) de diffusion moleculaire du precede selon la 
30 presente invention est realisee sous agitation. 

L'agent de diffusion pent etre ajoute en continu ou en discontinu dans une quantite 
comprise entre 1 et 50% en masse, de preference entre 1 0 et 25% en masse. 
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Le temps necessaire a la diffusion moleculaire de Petape (b) est determine par toute 
methode appropriee. Cette etape (b) pent etre reiteree autant de fois que souhaitee 
pour obtenir tine vitesse de dissolution satisfaisante. Avantageusement, 1' etape (b) 
dure entre environ 1 et 1 6 heures, 

Les conditions de pression et de temperature de P etape (b) sont choisies de fa?on a 
favoriser la diffusion moleculaire. Avantageusement la pression du fluide 
supercritique est comprise entre 0,5 MPa et 50 MPa et la temperature entre 0 et 
200°C. 

Avantageusement Petape (b) du precede selon la presente invention est mise en 
oeuvre dans un reacteur ferme, en particulier un autoclave. 

Le precede peut etre mis en oeuvre en batch ou en continu. De fa<?on avantageuse le 
precede selon la presente invention est realise en batch, 

• Les deux dernieres etapes ((d) et (e)) consistent a ajouter et melanger un agent 
d' interaction avec le complexe au complexe substance active - molecule hote. 
Get agent d' interaction avec le complexe interagit selon deux hypotheses 
plausibles : interactions fortes avec la substance active incluse dans la molecule 
hote lors des etapes precedente, et/ou interactions fortes avec le complexe 
precedemment forme. 

Ceci permet d'ameliorer principalement les proprietes de dissolution du complexe 

dans les liquides biologiques, et notamment Peau et/eventuellement d'augmenter le 

taux d' inclusion de la substance active dans la molecule hote, 

L' amelioration des proprietes physico-chimiques, notamment en tenne de 
dissolution du systeme forme peut avoir pour origine 

- Une interaction non covalente de P agent d'interaction avec le complexe avec 
la substance active, la molecule hote ou les deux (complexation, salification,..)- 

- Une variation locale du pH du milieu de dissolution 

- L'obtention d 3 un systeme presentant un eutectique 

- Une modification de Pinterface entre le systeme et son milieu de dissolution 
(effet surfactant, changement granulometrie) 

Avantageusement, Petape (d) du precede est mise en oeuvre en milieu semi-solide, 
le complexe n'etant pas dissous dans un milieu aqueux avant Pajout de P agent 
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d'interaction avec le complexes. Cet agent va done simplement humidifier le 
complexe on former une pate avec le complexe. Avantageusement, l'etape (d) est 
realisee sous agitation. 

Avantageusement, l'etape (b) du precede selon la presente invention est mis en 
ceuvre dans un reacteur ferme eventuellement agite, alimente par le fluide dense et 
la solution de substance active le cas echant, en continu. 

La presente invention concerne egalement un compose d'inclusion soluble 
comprenant une ou plusieurs substances actives peu soluble dans un milieu aqueux 
incluses dans une ou plusieurs molecules hotes, susceptible d'etre obtenu par le 
procede selon la presente invention. 

Avantageusement le taux d'inclusion de la substance active dans le compose 
d'inclusion soluble selon la presente invention est superieur a 95% calcule par 
analyse DSC telle que decrite ci-apres. 

Les exemples suivants sont donnes a titre indicatif non limitatif. 

Les differents exemples proposes ont ete realises avec du piroxicam comme 
substance active, la beta cyclodextrine comme molecule hote, l'ammoniaque 
comme agent d'interaction avec le complexe et 1'eau comme agent de diffusion. 

Analyse : 

Le taux d'inclusion de la substance active dans la molecule hote est evalue par 
analyse thermique differentielle (DSC). 

Dans le cadre d'une DSC, on applique une rampe de temperature sous flux d'azote 
au produit a tester, a 1'aide d'un appareil DSC 7 Perkin Elmer. 
Le rendement de complexation est evalue par mesure de la reduction (ou 
disparition) du pic thermique relatif a la fusion du principe actif « reste libre » sous 
fomie cristalline. 
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Pour mesurer les proprietes de dissolution de la poudre, on dissout P equivalent de 
4g de piroxicam dans une solution aqueuse, a 37°C. Au bout de 15 min, on effectue 
un prelevement, puis on mesure par HPLC la quantite de piroxicam dissoute, le 
resultat est exprime en grammes de piroxicam dissous par litre d'eau. 

5 

Selon cette methode la solubilite du piroxicam pur dans Peau est inferieure a 0,2 g/L 

Exemple 1 : Resultats obtenus en utilisant le precede selon la oresente 
invention 

10 

8 grammes de piroxicam., 76 grammes de beta-cyclodextrine, 25,2 g d'eau sont 
melanges et introduits dans un reacteur de deux litres. Le dioxyde de carbone est 
par la suite introduit dans le reacteur sous une pression de 200 bar et sous une 
temperature de 150°C. 1/ ensemble est maintenu dans ces conditions operatoires 
15 pendant une duree de deux heures. 

Apres Petape dite de maturation, une partie de la poudre collectee (12 g) est 
melangee a 2,1 1 g d'une solution ammoniacale a 28%, puis placee dans une etuve 
ventilee a 60°Q durant une nuit 

L 9 analyse DSC revele un taux d'inclusion du piroxicam dans la cyclodextrine de 
20 99%, la dissolution du piroxicam est de 3,019 g/L 

Exemple comparatif 2 : Resultats obtenus apres Petape de maturation sans 
afout d'ageut d'interaction avec le complexe 

25 4 grammes de piroxicam, 38 grammes de beta-cyclodextrine, 8,95 grammes d'eau 
sont melanges et introduits dans un reacteur de deux litres. Le dioxyde de carbone 
est par la suite introduit dans le reacteur sous une pression de 150 bar et sous une 
temperature de 150°C. U ensemble est maintenu dans ces conditions operatoires 
pendant une duree de deux heures. 

30 

Apres detente du milieu une partie de la poudre collectee est placee dans une etuve 
ventilee a 60°C ? durant une nuit. L'analyse DSC revele un taux d inclusion du 
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10 



piroxicam dans la cyclodextrine de 80 %, la dissolution du piroxicam est de 0 246 
g/1. 

Exemple compamftf 3 • Result nh H l}S si Vawnt dMaferaction ^ 
complexe est present an m Ujrs de Pefap* de matiirafirm ( h) 

2 g de piroxicam, 19 g de beta-cyclodextrine, 3,75 g d'eau et 1,5 g de solution 
ammoniacale a 28% sont melanges et introduits dans un reacteur de deux litres. Le 
dioxyde de carbone est par la suite introduit dans le reacteur sous une pression de 
200 bar et sous une temperature de 160°C. L'ensemble est maintenu dans ces 
conditions operatoires pendant une duree de deux heures. 

Apres detente du milieu, la poudre collectee est placee dans une etuve ventilee a 
60°C, durant une nuit. L'analyse DSC revele un taux d'inclusion du piroxicam dans 
la cyclodextrine de 50 %, la dissolution du piroxicam est de l,075g/l. 

Exemple comparafif 4 : Resulted nhf Pn „ s si Vnn f ^ de fixer 
d'mteraction a la molecule hote avant l^t aoe de m a f,ir a *in» fh> 

19 g de beta-cyclodextrine et 2,11 g de solution ammoniacale a 28% et 3,15 g 
d'eau purifie sont melanges et places dans une etuve ventilee a 60°C, durant une 
nuit. On ajoute ensuite 2 g de piroxicam et 6,57 g d'eau. Le melange est ensuite 
introduit dans un reacteur de deux litres. Le dioxyde de carbone est par la suite 
introduit dans le reacteur sous une pression de 200 bar et sous une temperature de 
160°C. L'ensemble est maintenu dans ces conditions operatoires pendant une duree 
25 de deux heures. 

L'analyse DSC revele un taux d'inclusion du piroxicam dans la cyclodextrine de 92 
%, la dissolution du piroxicam est de 0,227g/I. 



15 



20 
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Exemple comparatif 5 : Resultats obtenus si Pon tente de fixer P agent 
d'interaction a la substance active avant Petape de maturation (b) 

5 2 g de piroxicam et 2 g de solution ammoniacale a 28% sont melanges et places 
dans une etuve ventilee a 60°C, durant une nuit. On ajoute ensuite 14,3 g de beta- 
cyclodextrine et 3,3 g d'eau. Le melange est ensuite introduit dans un reacteur de 
deux litres. Le dioxyde de carbone est par la suite introduit dans le reacteur sous 
une pression de 150 bar et sous une temperature de 150°C. L'ensemble est 
1 0 maintenu dans ces conditions operatoires pendant une duree de deux heures. 

L' analyse DSC revele un taux d 5 inclusion du piroxicam dans la cyclodextrine de 56 
%, la dissolution du piroxicam est de l,370g/l. 

Exemple 6 : Resultats en utilisant le precede selon la presente invention sur des 
15 lots de taille semi-industrielle : 12,5 kg 

1,1 kg de piroxicam, 10,6 kg de beta-cyclodextrine, 1,3 kg d'eau sont melanges et 
introduits dans un reacteur de 50 litres. Le dioxyde de carbone est par la suite 
introduit dans le reacteur sous une pression de 1 50 bar et sous une temperature de 
20 100°C. L* ensemble est maintenu dans ces conditions operatoires pendant une duree 
de deux heures. 

Une partie de la poudre est placee dans une etuve a 80°C pendant une nuit. 

L' analyse DSC revele un taux d'inclusion du piroxicam dans la cyclodextrine de 89 

%, la dissolution du piroxicam est de l,937g/l. 

25 

La poudre collectee (12,6 kg) est melangee a 2,6 kg d'une solution ammoniacale a 
28%, puis place dans une etuve ventilee a 60°C. 

L 5 analyse DSC revele un taux d'inclusion du piroxicam dans la cyclodextrine de 
1 00 %, la dissolution du piroxicam est largement superieure a 3 g/1. 

30 
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Resume des resultats obtenus 

Le tableau 1 ci-dessous rassemble les resultats des differents exemples indiques ci- 
dessus et pennet de constater la valeur ajoutee du precede selon la presente 



invention. 
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Tableau 1 : 



Precede / Matieres 


/ 


Ex.1 


Ex. 
Comp. 
2 


Ex. 
Comp. 
3 


Ex. 
Comp. 
4 


Ex. 
Comp. 
5 


Ex.6 


Matieres engagees : 




* Piroxicam 

* Piroxicam 
prealablement 
melange avec P agent 
d' interaction avec le 
complexe 

• {3-cyclodextrine 

• p-cydodextrine 
prealablement 
melange avec V agent 
d ? interaction avec le 
complexe 


X 


X 


X 


X 


X 




X 












X 






X 


X 


X 




X 


X 










X 






l cre phase : Complexation en 
milieu C0 2 supercritique 




X 


X 




X 


X 


X 


2 eme phase : ajout de 1' agent 
d'interaction avec le 
complexe 




X 










X 


1 seule phase : 
Complexation avec 1 'agent 
d'interaction avec le 
complexe en milieu CO2 
supercritique 








x 








































Taux de complexation 

(DSC) 


/ 


99% 


80% 


50% 


92% 


56% 


100 

% 


Dissolution (g/1) 


<0,2 


3,02 


0,25 


1,07 


0,23 


1,37 


»3 



1 er depot 



17 



Revendications 

1. Procede de preparation d'un compose d'inclusion soluble comprenant une 
ou plusieurs substances actives peu soluble dans un milieu aqueux incluses 
dans une ou plusieurs molecules botes, caracterise en ce qu'il comprend les 
etapes successives suivantes: 

a. mise en contact d'une ou plusieurs substances actives avec une 
ou plusieurs molecules hotes, 

b. mise en ceuvre d'une etape de diffusion moleculaire par mise en 
contact, en mode statique, d'un fluide dense sous pression avec le 
melange obtenu a l'etape (a) en presence d'un ou plusieurs agents de 
diffusion, 

c. recuperation du complexe moleculaire substance active - 
molecule hote ainsi forme, 

d. mise en oeuvre d'une etape qui consiste a ajouter et melanger un 
agent d'interaction avec le complexe au complexe moleculaire 
substance active - molecules hotes 

e. recuperation du compose d'inclusion soluble ainsi forme. 

2. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que la molecule hote est 
choisie dans le groupe constitue par les oses ou polyoses ou leur melanges, 
de preference parmi les cyclodextrines et leur melange. 

3. Procede selon Tune quelconque des revendications 1 et 2, caracterise en ce 
que 1'agent d'interaction avec le complexe est un acide ou une base. 

4. Procede selon la revendication 3, caracterise en ce que Pagent d'interaction 
avec le complexe est un acide amine, un acide carboxylique ou 
l'ammoniaque. 

5. Procede selon 1'une quelconque des revendications 1 a 4, caracterise en ce 
que le fluide dense sous pression est le dioxyde de carbone. 
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6. Procede selon l f une quelconque des revendications 1 a5, caracterise en ce 
que la substance active est un actif pharmaceutique, de preference choisi 
dans le groupe comprenant les analgesiques, les antipyretiques, Paspirine et 
ses derives, les antibiotiques, les anti-inflammatoires, les antiulcereux, les 
antihypertenseurs, les neuroleptiques, les antidepresseurs, les 
oligonucleotides presentant une activite therapeutique, les peptides 
presentant une activite therapeutique et les proteines presentant une activite 
therapeutique, un actif cosmetique ou nutraceutique. 

7. Procede selon la revendication 6, caracterise en ce que la substance active 
est choisie dans le groupe comprenant les derives d'anilide, les derives 
d'epipodophyllotoxine, le minoxidil, le piroxicam, Pacide valerique, Pacide 
octano'ique, Pacide laurique, Pacide stearique, Pacide tiaprofenique, 
P omeprazole, Peconazole, le miconazole, le ketoconazole, Pastemizole, la 
cyclobenzaprine, la nimesulide, Pibuprofen, la terfenadine, le domperidone, 
le naproxen et Peflucimibe, avantageusement il s'agit du piroxicam. 

8. Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 7, caracterise en ce 
que la pression du fluide dense est comprise entre 0,5 MPa et 50 MPa et la 
temperature entre 0 et 200°C. 

9. Procede selon Pune quelconque des revendications 1 a 8, caracterise en ce 
que Pagent de diffusion est choisi dans le groupe constitue par les alcools 3 
les cetones, les ethers, les esters et Peau avec ou sans agent surfactant et 
leurs melanges, avantageusement de Peau. 

10. Procede selon Pune quelconque des revendications 1 a 9, caracterise en ce 
que Petape (b) de diffusion moleculaire est realisee avec agitation, 

11. Procede selon Pune quelconque des revendications 1 a 10, caracterise en ce 
que Pagent de diffusion est ajoute en continu ou en discontinu dans une 
quantite comprise entre 1 et 50 % en masse, de preference entre 1 0 et 25 % 
en masse. 

12. Procede selon Pune quelconque des revendications 1 a 11, caracterise en ce 
que Petape (b) du procede est mise en eeuvre dans un reacteur ferme 
eventuellement agite, alimente par le fluide dense et la solution de substance 
active le cas echant, en continu. 
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13. Compose d'inclusion soluble comprenant une ou phisieurs substances 
actives peu soluble dans un milieu aqueux incluses dans une ou plusieurs 
molecules botes, caracterises en ce qu'il est susceptible d'etre obtenu par le 
procede selon 1'une quelconque des revendications 1 a 12. 
5 14. Compose selon la revendication 13 caracterise en ce que son taux 

d'inclusion en substance active est superieur a 95%. 

15. Compose selon Tune quelconque des revendications 13 ou 14 caracterise en 
ce que la substance active est le piroxicam et la molecule bote est la beta- 
cyclodextrine. 



10 




reQue le 20/01/05 

BREVET D'lIWENTIOM 
CERTIFICAT D'UTILITE 

Code de la propnete inteilectuelie - Uvre VI 



N° 11235*03 



26 bis, rue de Saint Petersbourg - 75800 Paris Cedex 08 
Pour vous informer : INPI DIRECT 



0 825 83 85"8T) 

0.15CTTC/nw 



Teiecopie:33 (0)1 53 04 52 65 



DESIGNATION D'INVENTEUR(S) Page N° A . / A . 

(A fournir dans le cas ou ies demandeurs et les 
inventeurs ne sont pas les merries personnes) 

Get imprime est a remplir Usiblement a 1'encre noire 



INV 



D8 113 <?L> W/ 210103 



Vos references pour ce dossier (facullalij) 


241279 D22113 ISM 


N° D'ENREGISTREMENT NATIONAL 


0403450 



TITRE DE L' INVENT! ON (200 caracteres ou espaces maximum) 

PROCEDE DE PREPARATION D ! UN COMPOSE D 1 INCLUSION SOLUBLE DE SUBSTANCES ACTIVES 
DANS UNE MOLECULE HOTE AVEC L'AIDE D'UN AGENT D 1 INTERACTION PAR FLUIDE 
SUPERCRITIQUE 



LE(S) DEMAND EUR(S) : 

PIERRE FABRE MEDICAMENT : 45, Place Abel Gance, 92100 BOULOGNE-BILL AN COURT 

FRANCE 



DESIGNE(NT) EN TANT QtFlNVENTEUR(S) : 



U Norn 


FREISS 


Prenoms 


Bernard 


Adresse 


Rue 


178, Chemin de la Fosse 


Code postal et ville 


[ 8H0Q , | CASTRES - FRANCE 


Societe d'app 


a rtena n ce (facullalij) 




H Norn 


MARC I ACQ 


Prenoms 


Florence 


Adresse 


Rue 


Lagrelle 


Code postal et ville 


l»lbUU , | BRENS - FRANCE 


Societe d'appartenance (facullalij) 




El Norn 


LO CHARD 


Prenoms 


Hubert 


Adresse 


Rue 


23, rue Marcel Pagnol 


Code postal et ville 


(81000 | ALB I - FRANCE 


Societe d'appartenance (facullalij) 





S'il y a plus de trois inventeurs, irrjitsez piusieurs formulaires, Indiquez en haut a drorte le N° de la page suivi du nombre de pages. 



DATE ET SIGNATURE(S) 
DU (DES) DEMANDEUR(S) 
OU DU MANDATAiRE 
(Norn et qualite du signataire) 




37^3 



La ioi n°78-17 du 6 janvier 1978 relative a I'Informatique, aux fichiers et aux liberies s'applique aux reponses faites a ce formulaire. 
Elle garantit un droit d'acces et de rectification pour ies donnees vous concernant aupres de PINP1. 



